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Beschrelbung 

Die vorfiegende Erf indung betrifft di Verwendung einer Fettemulsion zur H rstellung eines Arzneimittels 
zur intraperitoneal en Application. 

5 Neben den bekannten Zugangswegen per os und per infusionem wird seit mehreren Jahren auch die 

Bauchhdhle zur Verabreichung von FIGssigkeit und Elektrolyten (August DA, SugarbaJcer P.H. Surgery 97 
(1985) 237), Medikamenten (Jenkins J., et aJ. Surg. Gynecol. Obstet 154 (1982) 858; Schade D.S., et al. J. 
Clin. Endocrinol. Metab. 52 (1981) 1165) sowie Nihrstoffen (Gilsdorf R.B., et aJ. J. Am. Coll. Nutr. 4 (1985) 
461 ; Stone M.M., et al. J. Pediatr. Surg. 21 (1 986) 267; Klein M.D., et ai. J. Pediatr. Surg. 20 (1 985) 765) genutzt 

10 Besondere Beachtung hat die Bauchhdhle im Rahmen der Peritoneaidialyse gefunden, die eine weltweit an- 
erkannte Met hod e zur Behandlung der chronischen Uramie darstellt HauptsSchlich im Rahmen dieser Indi- 
kation wurden Verfahren zum geeigneten und teitweise dauerhaften Zugang zur Bauchhdhle entwickelt (Ponce 
S.P, et ai. Pent Dial. Bull. 2 (1982) 82), und die Physiologic der Bauchhdhle sowie Diffusions- und Absorpb- 
onsvorg§nge an der Peritoneal mem bran wurden eingehend erforscht Die dabei gewonnenen Erfahrungen 

15 zeigten, da& die intra peritoneale Zufuhr einen zur Verabreichung pharmakologisch wie nutriuv wirksamer Sub- 
stanzen gut praktikablen Weg darstellt 

Den zitierten Beispielen ist gemeinsam, daS es bei ihnen urn die Erzielung systemischer Wirkungen auf 
intraperitoneaJem Weg geht Daneben werden intraperitoneaJe Verfahren aber auch zur Behandlung von Er- 
krankungen der Bauchhdhle selbst eingesetzt z.B. die Spulung der Bauchhdhle mit Ringer-Glukoseldsungen 

20 bei Peritonitis. Soiche Spulungen erfolgen in der Hauptsache, urn Infektidses Material wie Eiter, Darminhalt 
usw. zu entfernen. Zum Teil gelangen dabei antibiotisch oder antiseptisch wirkende Zusdtze zur Anwendung, 
beispielsweise Potyvidon-Jod, verschiedene Antibiotika Oder Taurof in. Ob diesa Zusdtze uber den rein mecha- 
nischen Effekt der Spulung hinaus eine gunstige Wirkung auf die Behandlungsergebnisse haben, wird jedoch 
kontrovers beurteilt 

25 Wegen der besonderen GefShrlichkeit septischer Erkrankungen der Bauchhdhle, die je nach Ursache mit 
einer hohen Letalifit von bis uber 70 % verbunden sein kdnnen, besteht dringlicher Bedarf an neuen, prophy- 
laktisch und therapeutisch wirksamen Konzepten. 

Das Peritoneum mit seiner riesigen Oberf Iflche steltt ein ausgedehntes Immunsystem dar, das nach Trau- 
ma, Operation, Schock, Sepsis usw. nicht ausreichend perfundiert wird und infolgedessen die Ausweitung in- 
30 fektidser Prozesse begunstigt Ziel prophylaktischer und/oder therapeutischer Ma&nahmen bei den genannten 
Erkrankungen mutt es daher sein, die Immunabwehr und die allgemeine Perfusion des Peritoneums zu ste*- 
gern, urn damit die Voraussetzungen fQr eine erfolgreiche chirurglsche Intervention und fur das Ansprechen 
auf eine Antibiotikatherapie zu ermdgllchen. 

Der vorliegenden Erf Indung liegt somlt die Aufgabe zugrunde, die Bauchhdhle in geeigneter Weise mit 
35 nutrttiv und pharmakoiogtsch wirksamen Substraten zu versorgen. 

Es wurde uberraschenderweise gefunden, daft sich die oben genannten Aufgaben durch intraperitoneale 
Verabreichung einer Fettemulsion auf Basis von <D-3-Fetts3uren oder deren Ester Idsen und die Mortal ttflt sep- 
tischer Erkrankungen der Bauchhdhle auf dies© Weise deutiich vermindern lassen. 

Die vorliegende Erf indung betrifft die Verwendung einer Fettemulsion, enthaltend oo-3-FettsSuren, insbe- 
40 sondere Eikosapentaensaure (EPA), bwz. ihre physiologtsch unbedenkJichen Ester ala Bestandteile der Fett- 
phase, wobei die Fettemulsion 

- o>-3-Fettsauren f insbesondere EPA, bzw. ihre physiologisch unbedenklichen Ester in Reinform oder als 
Bestandteil von FischcMen oder Ftechdifraktionen, 

- mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 

45 - gegebenenfalls weitere Fette wie mittelkettige Triglyzeride (MOT), 

- gegebenenfalls a-Tocopherol oder physiologisch unbedenkliche a-Tocopherol ester, 

- gegebenenfalls Ascorbinsflure oder physiologisch unbedenkliche Ascorbinsdureester sowie 

- ubliche Zusatz- und Hiifsstoffe en that wobel 

- der gesamte Fettgehalt zwischen 5 und 20 % liegt und 

so . der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 12 % (bezogen auf den Fettgehalt) liegt, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur intraperitoneal en prophytaktischen und therapeutischen Behandlung 
septischer Erkrankungen der Bauchhdhle. 

ct>-3-FettsSuren und deren Ester, insbesondere aber EikosapentaensSure (EPA), bzw. ihre physiologisch 
unbedenklichen Ester kdnnen erf indungsgemSS entweder in Reinform oder als Bestandteil von FischcMen bzw. 
55 Fischdtfraktion n verwendet werden. 

Physiologisch und pharmakoiogtsch unbedenMich sind die nlederen Alkytester bzw. Glyzerinester von ©- 
3-Fettsduren, insbesondere EPA. Bevorzugt werden die Ethylester und Triacylglyzerole, 

Geeignete Fischdle sind beispielsw is soiche. wie sie technisch in bedeutendem Umfang aus Kaitwas- 
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serf ischen gewonnen werden. Bevorzugt sind hochgereinigte Fisch6lkonzentrate Oder Fischdlfraktionen, die 
beispielsweise aus Makr le, Sardine, Hering Oder Lachs gewonn n werden, wob i diese einen EPA-Gehalt 
von vorzugsweise mindestens 25 % (bezogen auf die Fettsdurem thyi sterdes Fischdlkonzentrats) besitzen. 
5 Als Eventualkompon nte "w iter Fette" werden erf indungsgemSfi mittelkettige Triglyzeride verwendet, 

die zu mindestens 90 % aus Glyzeriden der Caprylsfiure und Caprinsdure bestehen. D r Gehalt dieser Kom- 
ponenten liegt (bezogen auf den iipophilen Anteil der Emulsion) bei 0 bis 90 %. 

Als Emulgatoren werden physiologisch unbedenkliche Emulgatoren wie Phosphoiipide tierischen und 
pftanzlichen Ursprungs verwendet, insbesondere solche aus Huhnereigelb oder Soja. 
10 Der Emulgatorgehalt betragt 5 bis 1 2 % (bezogen auf den FettgehaJt) und der gesamte Fettgehalt der Fett- 

emulsion betragt zwischen 5 und 20 %. 

Als Emulgierhilfsstoffe kdnnen weiterhin Natriumsalze langkettiger Fettsauren (bevorzugt in einer Konzen- 
tration von 0,005 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtemulsion) und/oder Cholesterin oder Cholesterin- 
ester (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew.-*% t bezogen auf die Gesamtemulsion) verwendet werden. 
is Die Fettemulsion weist vorzugsweise einen pH-Wert im Bereich von 6 bis 9 auf. 

Weiterhin kann der Fettemulsion gegebenenfalls a-Tocopherol oder a-Tocopherol-Ester in einer Menge 
von 0 bis 100 mg, bezogen auf 100 g Fett, zugegeben werden, insbesondere wenn o>-3-FettsSuren, insbeson- 
dere EPA, bzw. ihre Ester in Reinform verwendet werden. 

SchlieUlich kdnnen der Fettemulsion gegebenenfalls au&erdem Ascorbina§ure oder physiologisch unbe- 
20 denkliche AscorbinsSureester in einer Menge von 0 bis 500 mg, bezogen auf 100 g Fett, zugegeben werden. 

Die Merstellung einer Fettemulsion zur intra peritonea] en Applikation geschleht in der Weise, daft man die 
vorstehend beschriebenen Komponenten zunachst dispergiert und darauf hin homogenisiert 

Die voriiegende Erfindung findet vorzugsweise Anwendung nach Traumen und nach Operationen im Ab- 
dominal bereich, bei Sepsis, Peritonitis und hSmorrhagisch nekrotisierender Pankreatitis, bei intraabdominellen 
2$ Spulbehandlungen sowie Spuldrainagen. Weiterhin verwendet man die Fettemulsion zur intraperitonealen Er- 
nahrung. Man setzt diese Erfindung insbesondere bei vorstehend genannten Indikationen zur Prophytaxe ei- 
nes eventuellen Nierenversagens sowie therapeutisch zur Verbesserung der Splanchnikusperfusion ein. 

In den im foigenden nfiher beschriebenen Untersuchungen zeigte sich, da& Ratten, die vor bzw. nach einer 
experimentell herbeigefflhrten Peritonitis mit Etkosape ntaensflureethyl ester auf intraperitonealem Weg behan- 
30 delt worden waren, eine signif ikant hdhere Uberiebensrate aufwiesen als Kontrolltiere in zwei Gruppen, von 
denen die eine konventionelle Fettsdureester (lntra-lipid R = Ester von gesittigten Fettsduren und ao-6-Fettsiu- 
ren), die andere Kochsalzldsung (als Plazebo) erhalten hatte. In der Eikosapentaensaureethylester-Gruppe 
wurden sign rf ikant niedrigere Konzentrationen an TXBj, einem stabilen Metaboliten des Thromboxans TXA 2 , 
beobachtet. TXA2 ist ein au&erordentlich potenter Mediator, der vor aJlem im Postaggressions- und septischen 

-35 s tnffw ft fih fi fl i rii i mh Qfl i nfl «ta r k proaggm gatorischen und vasokonstriktorischen Eigenschaften unerwunschte 

Wirkungen entfattet So tragt er entscheidend zu der ungenugenden Perfusion des S planch nikusgebietes bei 
Sepsis bei. Die verminderte Konzentration von TXB? in der Eikosapentaensdureethylester-Gruppe kann als 
Beweis fur eine Hemmung der Freisetzung und des oxkJativen Stoffwechsels von Arachidons5ure, der Prd- 
kursorfettsdure fur TXA2, durch die Zufuhr kompetitlv wirkender o-3-Fettsduren wie der Eikosapentaensaure 
40 aufgefaGt werden. Auf dem gleichen Wege kdnnen durch oo-3-Fettsduren auch stark inf lammatorische (LTB 4 ) 
und immunsuppressive (PGE^) Eikosanoide antag 0 n is tert werden, die ebenfalis aus der ArachidonsSure ent- 
stehen, und deren Nachweise im Rahman der beschriebenen Untersuchungen aus technischen Grunden nicht 
moglich war. So wie die reduzierte BQdung von TXA 2 zu einer verbesserten Splanchnikusperfusion fuhrt, kann 
die Hemmung von PGE 2 und LTB 4 eine Steigerung der Immunkompetenz bewirken und im Sinne dergestellten 
45 Aufgabe zu einer Prophyiaxe bzw. Therapie der Peritonitis und ihrer dele tare n Auswirkungen auf die Funktion 
vital wichtiger Organsysteme beitragen. Die neben den biochemischen Verfinderungen beobachtete deutliche 
Verbesserung von Oberlebenszeit und Oberlebensrate in der EBcosapentaensaureethytester-Gruppe belegt, 
daa die intraperitoneale Verabreichung von oo-S-Fettsfluren in dieser Weise wirksam ist 

Die Beobachtung, da& unerwunschte Wirkungen von EBcosanoiden, die sich aus a>-6-Fett8Suren ableiten, 
so durch Q>-3-Fettsduren und den aus ihnen entstehenden Eikosanoiden antagonisiert werden k6nnen, ist nicht 
neu und hat bereits zu einer Reihe von Patentanmeldungen gefOhrt 

Das US-Patent 4 526 902 beschreibt Mischungen aus 25 bis 75 Gew.-% Eikosapentaensdure und/oder 
Docosahexaensdure und einer a>-6-Fettsdure, die enteral als Bestandteil von Pharmazeutika oder fett haltigen 
Nahrungsmitteln wie Butter oder dhnlichem verwendet werden. 
55 In der EP 0 1 20 1 69 Bl sind synthetische Triglyzeride beschrieben, die am mittleren C des Glyzerinmolekuls 

eine m hrfach ungesdttigte Fettsdure, vorzugsweise Eikosapentaensaure oder Docosah xaensdure, besitzen 
kdnnen. Die so erzeugten Glyzeride kdnnen als Nahrungsmittel, NahrungserganzungsmittBl oder ais Arznei- 
mittelfQrdi therap utische Ernahrung v rwend twerd n. 

Die JP-OS Sho- 58-23091 8 beschreibt ine Eikosapentaensaure enthaitende Emuisi n zur ralen und 
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nicht-oralen Verwendung. Diese enthdlt 1 bis 40 w/v-% Eikosapentaensdure und/oder Docosahexaensaure 
bzw. vorzugsweise deren Methyl- Oder Ethy tester. 1 bis 30 w/v-% eines Pflanzentts, v rzugsw ise Sojaol, 
0,01 bis 30 w/v-% a- Tocopherol, und aJs Emulgatoren 0,1 bis 5 w/v-% eines Phospholipids, vorzugsweise aus 
5 Eigelb und/od r Soja, sowie 0,1 bis 10 w/v-% ein s nichtionischen synthetiscrten Emulgators. 

Die DE-OS 34 09 793 offenbart eine f lussige Emulsion zur Transfusion mit antithrombotischer und anti- 
arteriosklerotischer Wirkung, die zur NahrungsergSnzung dienen kann. Sie besteht neben Wasserzu 5 bis 20 
w/v-% aus Eikosapentaensaure, DocosahexaensSure Oder deren Ester und sie tat vorzugsweise ein gereinig- 
tes Hschol, wie Sardinenol. Waiter hin ent halt sie 1 bis 19 w/v-% eines Pflanzenols, vorzugsweise Soja- und/ Oder 
10 Saf lorfil, sowie 1 bis 2 w/v-% eines P hos phoJ ip idem ul gators, vorzugsweise aus Eigelb Oder Soja. Dieser Fett- 
emulsion kann als Antioxidans a-Tocopherol zugefugt werden. 

WO 87/02247 beschreibt Fettemutsionen, ent ha (tend Fischdle mit hohem Anteil an a>-3-Fettsaureestern, 
die zur intravendsen Anwendung bei der Behandlung thrombotischer Erkrankungen vorgesehen sind. 

In der EP 0 271 909 wind die Herstellung synthetischer Triglyzeride beschrieben, die als FettsSuren solche 
15 mit einer KettenlSnge von 6 bis 12 C-Atomen, 14 bis 18 C-Atomen (vorzugsweise Unolsdure) sowie 20 bis 22 
C-Atomen (vorzugsweise Eikosapentaensaure) in variablen Kombinationen und Relationen enthalten. 

SE 8705 122- AO beschreibt ein Verfahren zur Herstellung einer intravendsen Fettemulsion, die a>-3-Fett- 
sauren als Bestandteil des Emulgators enthilt 

Die DE-OS 37 34 147 betrtfft eine isotone Fettemulsion zur parenteralen Applikation, enthaltend o-3-Fett- 
20 sduren, insbesondere Eikosapentaensaure (EPA) oder ihre physiologisch unbedenklichen Ester als Bestand- 
teile der Fettphase, die dadurch gekennzeichnet ist datt die Fettemulsion 

. diese o>-3-Fettsauren oder Ester in Reinform Oder als Bestandteil von Ftscholen, 

- mittelkettige Triglyzeride (MCT), 

- mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 

25 - gegeben onfalls mindestens ein a>-6-Fettsduren lieferndes Pflanzenol, 

- a-Tocopherol oder physiologisch unbedenkllche a-Tocopherol ester, sowie 

- ubliche Zusatz- und HOfsstoffe 
enthdlt, wobei 

- das Verhaitnis von EPA oder ihren physiologisch unbedenklichen Estern zu MCT zwischen 1 : 9 und 
30 3:5 liegt 

- der gesamte Fettgehalt zwischen 5 und 30 % liegt 

- der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 12 % (bezogen auf den Fettgehalt) liegt und 

- der Gehalt an u-6-Fetts&uren tiefernden Pf lanzertflen zwischen 0 und 30 % (bezogen auf den Fettge- 
halt) liegt 

35 in diesen Schriften wird die systemische, orale oder parenterals Anwendung von o-3-Fettsauren vorge- 
schtagen, urn antithrombotische und antiarterioskJerotische Wirkung en zu erzielen bzw. um uber eine Modu- 
lation des Eikosanotdwirkspektrums das Stoffwechselgeschehen bei Trauma oder Sepsis zu beeinflussen. 

Neu an der vorliegenden Erf indung ist die in dieser Weisa nicht vorhersehbare Beobachtung, da& ©-3- 
Fettsfluren auch intraperftoneaJ angewendet werden k&nnen, und da& sie so binnen kurzerZeit eine besondere 

40 intensive prophylaktische und therapeutische Wirkung bei der Behandlung septischer Erkrankungen der 
Bauchhdhle entfalten. 

Die Modulation der Eikosanoidwirkungen durch intraperitoneal verabretchte oo-3-Fettsduren kann gegebe- 
nenf alls auch als Adjuvansbehandlung zur Antlbiotikaprophylaxe oder Antibiotikat herapie angesehen werden. 
Mit der bisher geubten chirurgischen Praxis der Peritoneailavage ist die intraperitoneale Anwendung von oo-3- 

45 Fettsauren hervorragend zu kombinieren; sie stellt so eine pharmakologische ErgSnzung zu dem rein mecha- 
nischen Effekt der Spulung dar. Im Vergleich mit der systemischen Zufuhr lassen sich bei intraperitonealer An- 
wendung von co-3-Fettsauren die wirksame Dosis vermindern und weniger erwQnschte systemische Effekte 
vermeiden. Indem sie unmittelbar an den Ort des Krankheitsgeschehens, den septischen Herd, gebracht wer- 
den, erlauben Intraperitoneal verabreichte a>-3-Fettsduren eine exaktere und anger am Therapieerfolg orien- 

50 tierte Dosierung als bei der Zufuhr auf anderen Wegen. 

Die Wirkung der erf indungsgema&en Verabreichung einer oo-3-fettsdurenhaltigen Fettemulsion zeigen die 
unten geschilderten Experimente. We iter h in sind im fofgenden Herstellungsbeispiele wiedergegeben. 

Experiment 1: 

55 

36 Sprague-Dawley-Ratten wurden in StoffwechselkSfigen bei einer Raumtemperatur von 22 °C, einer 
Luf tfeuchtigkeit von 70 % sowie bei Futterung mit Standardfutter gehalten und drei Tage auf die geplanten Un- 
tersuchungen vorbereitet Nach der Eingew6hnungsphase wurd n die Here In drei Gruppen zu jeweBs 12 Rat- 
ten randomisiert und erhielten an drei aufeinanderfblgendenTagen jew ils eine der nachsteh nd nFettemul- 
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sionen (oder Kochsalzldsung in der Kontrollgruppe) als Instillation in die Bauchhfihle (in den linken unteren 
Quadranten des Abdomens): 

Grupp I: (Plazebogruppe) physiologische Kochsalzldsung (30 ml/kg KG und Tag) 
5 Gruppe II: 10 %ig Eikosapentaensaureethylester-Emulsion gemafi Herstellungsbeispi I 5 (30 ml/kg 
KG und Tag) 
Gruppe III: 10 % lntralipid R ; 

Zusammensetzung: 100 g fraktioniertes SojaSI, 12 g fraktioniertes Eilecithin und 22 t 5 g Gly- 
cerin, mit destilliertem Wasser auf 1 000 ml ergSnzt; 
10 (30 ml/kg KG und Tag). 

24 h nach der letzten Injektion wurde bei den Tieren in BarbituratanSsthesie das Abdomen erSffnet, das 
Zoekum ligiert, durch eine 1 8-Gauge-Nadel perforiert und auf diese Weise eine Peritonitis herbeigefuhrt 
(WICHTERMANN et aL, J. Surg. Res. 29 (1980) 189-201). Bei der Perforation wurde auf Erhalt der Darmkon- 
tinuitat geachtet 16 h nach Zoekumligation und Zoekumperf oration wurden die Konzentrationen ausgewahlter 
is Prostaglandinmetabolite im Serum der Here sowie im weiteren Verlauf die Oberlebensraten bestimmt 

Ergebnisse: 





24 h 


48 h 


72 h 


Gruppe I (Kochsalz) 


9 


6 


4 


25 Gruppe II (EPA-Ethyl ester) 


12 


10 


8 


Gruppe III (Intralipid*) 


7 


3 


1 



30 



35 



Tab. l) zahl der Tiere (von jeveils n - 12 zu Versuchsbe- 

ginn) , die zum angegebenen Zeitpunkt nach Zoekum- 
ligation und Zoekumperf oration noch lebten. 



40 



45 



50 



TXB 2 (ng/ml) 



Gruppe I (Kochsalz) 15,7 + 3,8 

Gruppe II (EPA-Ethylester) 6,6 + 2,8* 

Gruppe III (Intralipid R ) 23,2+4,1 

* p < 0,01 vs. Gr. I und Gr. Ill 

Tab. 2) Konzentration von TXB 2 im Serum 16 h nach Zoekum- 
ligation und Zoekumperf oration. 



Experiment 2: 

55 in einem weiteren Experiment wurde Gberprflft, ob die erfindungsgemd&e Fettemulsion auch dann noch 

wirkt, wenn sie erst nach Zo kumligation und Zoekum perforation verabreicht wird, also nach experim nteller 
Induzi rung der Perit nitis. Fur dies Untersuchung wurd n be nf alls Sprague-Dawl y-Ratten herangezogen 
(n = 50), die nach Zo kumligation und Zoekumperforation wie in Experiment 1 ndher beschrieben in 2 Qruppen 
zu je 25 Tieren randomisiert wurden. Tier der Gruppe I erhi Iten insgesamt 15 mg/kg KG in r 20 %ig n han- 
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delsublichen Fettemulsion (lntralipid R ) und Tiere der Gruppe II erhielten 1 5 ml/kg KG einer 20 %igen Emulsion 
aus hochgereinigtem Fischol gemaB dem Herstellungsbeispiel 4 als einmaiige Instillation in die Bauchhdhle. 

5 Ergebnisse: 









24 h 


48 h 


72 h 


10 


Gruppe I 


(Intralipid R ) 


18 


6 


0 




Gruppe II 


(Fischol) 


22 


16 


11 



Tab. 3) uberlebensrate der Tiere 24, 48 und 72 h nach 
Induzierung der Sepsis. 

20 Neben signif ikant Idngerer Oberlebenszeit der Here mit der Emulsion aus hochgereinigtem Fischdl wurden 
in dieser Gruppe auch signif ikant geringere Konzentrationen an TXB2 im Serum gemessen, ahnlich wie in Ex- 
periment 1. 

Besonders hervorzuheben ist, daS die Urinproduktion der Here mit der Emulsion aus hochgereinigtem 
Fischdl nicht vermindert war, wie in der Gruppe mit lntralipid R (s. Tabelle 4). Dieser Befund zeigt daft die er- 
25 f indungsgema&e Behandlung mit o-3-Fettsauren auch eine Prophyiaxe des Nierenversagens nach Traumen 
bzw. infolge einer Sepsis daratellt 



0-24 h 24-48 h 48-72 h 



Gruppe I (Intralipid ) 16+9 12+6 

Gruppe II (Fischol) 34+11 1 ' 27+9 1 * 21+11 



'p < 0,001 vs. Gr.I 
Tab. 4) Mittlere Urinproduktionsrate/Ratte in (ml/24 h) . 



Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1: 

45 

Eine Mischung aus 1000 g hochgereinigtem Fischfil, 1000 g MOT, 2 g Cholesterinazetat, 120 g gereinigten 
Eiphospholipiden und 2 g Natriumstearat wird mittela eines Ultra-Turrax fein dispergiert Mit Aqua ad 
iniectabilia. das 250 g Gtyzerd und 5 mmd Natriumhydroxid enthSJt, wird unter ROhren auf 1 0 1 aufgefOlIt Diese 
grobe Voremulsion wird in einem Hochdruckhornogenisator bei einem Druck von 392 bar (400 kg/cm 2 ) homo- 
so gentsiert Nach Abfullung in Glasflaschen geeigneter Quaiitdt wird nach allgemein bekanntem Verfahren hit- 
zesterilisiert Die Teilchen der sterilen und pyrogenfreien Emulsion sind kleiner als 1 ^m. 

Beispiel 2: 

55 Eine Mischung aus 25 g Eikosapentaensaureethyf ester, 75 g MCT, 12 g gereinigten Eiphospholipiden, 50 

mg a-Toc pherol und 0,2 g Natriumstearat wird, wie unter Beispiel 1 beschrieben, dispergiert und nach Auf- 
fullen mit Aqua ad iniectabilia (enthdlt 25 g Glyzerol) auf 1000 ml homogenisiert abgefQIlt und sterilisiert Die 
Emulsi nstropf n sind klein r als 1 urn. 
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Beispiel 3: 

Eine Mischung aus 50 g Eikosapenta nsaureethyi ester, 9 g gereinigten Eiphospholipiden, 50 mg a-Toco- 
5 pher I, 100 mg Ascorbyipalmitat und 0 t 5 g Natriumstearat wird wi unter Beispi I 1 b schrieben dispergiert. 
Nach Auffullen auf 1000 ml mit Aqua ad iniectabilia, das 25 g Glyzerol enthfllt, wird homogenisiert, abgefullt 
und sterilisiert Die Emulsionstropfen sind kleinerais 1 nm. 

Beispiel 4; 

10 

Eine Mischung aus 2000 g hochgereinigtem FischOI, 150 g gereinigten Eiphospholipiden, 500 mg a-Toco- 
pherol, 2 g Ascorbyipalmitat sowie 3 g Natriumstearat wird wie unter Beispiel 1 beschrieben dispergiert und 
nach Auffullen mit Aqua ad iniectabilia (enthait 250 g Glyzerol) auf 10 1 homogenisiert. Nach Einstellen des 
pH-Wertes mit Natriumhydroxid auf pH 6,0 bis 8,5 wird abgefullt und sterilisiert Die resultierenden Emulsions- 
15 tropfen sind kleiner afs 1 ujti. 

Beispiel 5: 

Eine Mischung aus 100 g Eikosapentaens3ureethy1ester, 12 g gereinigten Eiphospholipiden, 50 mg a-Tc- 
20 copherd, 200 mg Ascorbyipalmitat und 0,5 g Natriumstearat wird dispergiert wie unter Beispiel 1 beschrieben. 
AnschlieOend wird mit Aqua ad iniectabilia, das 25 g Glyzerol en t hilt, auf 1000 ml aufgefullt, homogenisiert, 
in Glasflaschen geeigneter Qualitdt abgefullt und sterilisiert Die Tropfen der so hergestellten Fettemulsion sind 
kleiner ats 1 nm. 

25 

Patentanspruche 

1. Verwendung einer Fettemulsion, enthaltend o>-3-Fettsduren, insbesondere Eikosapentaensiure (EPA), 
bwz. ihre physiologisch unbedenklichen Ester ais Bestandteile der Fettphase, wobei die Fettemulsion 
30 - a>-3-Fetts§uren ( insbesondere EPA, bzw. ihre physiologisch unbedenklichen Ester in Reinform oder 

als Bestandteil von FischcMen oder Fisch&ffraktionen, 

- mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 

. gegebenenfalls weitere Fette wie mittelkettige Triglyzerlde (MCT), 

- gegebenenfalls a-Tocopherd oder physiologisch unbedenkliche a-Tocopherolester, 

05 g a g ft h fl fi anfalls A wrsnrh i nsfii im n d ft r ph ysiologisch unbedenkliche Ascorbins3ureester sowie 

- ubliche Zusatz- und Hilfsstoffe enthait, wobei 

- der gesamte Fettgehalt zwischen 5 und 20 % liegt und 

- der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 12 % (bezogen auf den Fettgehalt) liegt 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur intraperitonealen prophytaktischen und therapeutischen Behand- 
lung septischer Erkrankungen der Bauchhohle. 

Verwendung der Fettemulsion gemSQ Anspruch 1 zur Behandlung nach Traumen und nach Operationen 
im Abdominal bereich. 

Verwendung der Fettemulsion gem&& Anspruch 1 zur Behandlung bei Sepsis, Peritonitis und 
hamorrhagisch nekrotisierender Pankreatitis. 

Verwendung der Fettemulsion nach Anspruch 1 zur Behandlung im Rahmen intraabdomineller Spulbe- 
handlungen sowie SpGldrainagen. 

Verwendung der Fettemulsion gemSH Anspruch 1 zur Verbesserung der S planch nikus perfusion nach 
operativen Eingriffen und Traumen. 

Verwendung der Fettemulsion gemd& Anspruch 1 zur Prophylaxe des Nierenversagens nach operativen 
Eingriffen. 

Verwendung der Fettemulsion gemd& Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichn t dad das Rschdl ein 
hochgereinigtee Fischfllkonzentrat mit ein m Gehalt an EPA von vorzugsweis mindestens 25 % (bezo- 
g n auf die FettsSuremethyiester des Fischdlkonzentrats) ist 
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8. Verwendung der Fettemulsion gem§fi Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet da& dieses Fisch- 
dl/Fischolkonzentraterhaltlich istdurch Verarbeitung von Kaftwasserf ischen, beispielsweise v n Makrei f 
Sard in , Hering oder Lachs. 

5 

9. Verwendung der Fettemulsion gema& Anspruchen 1 bis 8. dadurch gekennzeichnet. da a di aJs Eventual- 
Fettkomponenten eingesetzten mittelkettigen Triglyceride zu mindestens 90 % aus Glyzeriden der 
Caprylsjlure (C 8 ) und CaprinsSure (C 10 ) bestehen und derGehaltdieser Komponente 0 bis 90 % (bezogen 
auf den lipophilen Anteil) betrigt 

10 

10. Verwendung der Fettemulsion gemiB Anspruchen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet dad der eingesetzte 
Emulgator ein Phospholipid b'erischen oder pflanzlichen Ursprungs, insbesondere aus Huhnereigelb oder 
Sojabohne, ist 

11. Verwendung der Fettemulsion gemS& Anspruchen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet da& sie weitere 
Emulgierhilfsstoffe wie Natriumsalze langkettiger Fettsduren (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew.-%, bezogen 
auf die Gesamtemulsion) und/oder Cholesterin oder Cholesterinester (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew.-%, 
bezogen auf die Gesamtemulsion) en t halt 

12. Verwendung der Fettemulsion gema& Anspruchen 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daft sie 0 bis 100 
20 mg a-Tocopherol oder a-Tocopherolester, bezogen auf 100 g Fett enth§tt 

13. Verwendung der Fettemulsion gem§fi Anspruchen 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet datt sie 0 bis 500 
mg Ascorbinsaure oder Ascorbinsdureester, bezogen auf 100 g Fett en t halt 

25 14. Verwendung der Fettemulsion gemSd Anspruchen 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet daft sie einen pH- 
Wert im Bereich von 6 bis 9 aufweist 



Claims 

30 

1 . Use of a fat emulsion containing o>-3 fatty acids, and more specifically eicosapentaenoic acid (EPA) or its 
physiologically acceptable esters as components of the fat phase, 

wherein the fat emulsion contains 

- o>-3 fatty acids, and especially EPA, and/or its physiologically acceptable esters in the pure state or 
35 as component(s) of fish oils and/or fish oil fractions, 

- at least one physiologically acceptable emulsif ier, 

- optionally further fats such as medium-chain triglycerides (MCT), 

- optionally a-tocopherol or physiologically acceptable a-tocopherot esters, 

- optionally ascorbic acid or physiologically acceptable ascorbic acid esters, as well aa 
40 - conventional additives or auxiliary materials, 

whereby 

- the total fat content is between 5 and 20%, and 

- the emulsif ier content is between 5 and 12% (based on the fat contents), 

for the preparation of a medicament for the intraperitoneal prophylactic and therapeutic treatment of septic 
45 diseases of the abdominal cavity. 

2. Use of the fat emulsion according to claim 1 for the treatment after traumata and after surgery in the ab- 
dominal region. 

so 3. Use of the fat emulsion according to claim 1 for the treatment of sepsis, peritonitis, and haemorrhagic 
necrotising pancreatitis. 

4. Use of the fat emulsion according to claim 1 for the treatment in Intra-abdominal lavage treatments and 
through drainages. 

55 5. Useofthefatemulsionaccordingtoclaim 1 for improving the splanchnic perfusion after surgery and trau- 
mata. 

6. Use f th fat emulsion according to claim 1 for the prophylaxis of renal failure after surgery. 
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7. Us of the fat emulsion according to claims 1 to 6, characterized in that said fish oil is a highly purified 
fish oil concentrate having an EPA content of preferably at least 25% (based on the fatty acid methyl esters 
of the fish oil concentrate). 

5 

8. Use of the fat emulsion according to claims 1 to 7 charact rized in that said fish oil/fish oil concentrate 
is obtainable by processing cold water fish such a9, for example, mackerel, sardine, herring or salmon. 

9. Use of the fat emulsion according to claims 1 to 8, characterized in that of the medium-chain triglycerides 
10 employed as optional components at least 90% consist of glycerides of capryiic (C 8 ) and capric (C 10 ) acids 

and the amount of this component is from 0 to 90% (relative to the lipophilic portion). 

1 0. Use of the fat emulsion according to claims 1 to 9 characterized in that the emulsif ier employed is a phos- 
pholipid of animal or vegetable origin, and more particularly one derived from hen's egg yolk or soybean. 

15 11. Use of the fat emulsion according to claims 1 to 10, characterized in that it contains further emulsifying 
auxiliary materials such as sodium salts of longchain fatty acids (preferably in a concentration of from 
0.005 to 0.1% by weight, based on the total emulsion) and/or cholesterol or cholesterol esters (preferably 
in a concentration of from 0.005 to 0.1% by weight, based on the total emulsion). 

to 12. Use of the fat emulsion according to claims 1 to 11, characterized En that it contains a-tocopherol or a- 
tocopherol ester in an amount of from 0 to 100 mg, based on 100 g of fat 

13. Use of the fat emulsion according to claims 1 to 12, characterized in that it contains ascorbic acid or as- 
corbic acid ester in an amount of from 0 to 500 mg, based on 1 00 g of fat 

25 

14. Use of the fat emulsion according to claims 1 to 1 3, characterized in that it has a pH value within the range 
of from 6 to 9. 



30 Revendication* 

1. Utilisation d'une emulsion (de matiere) grasse contenant des acides a>-3 , en particulierracide eicosa pen- 
taenoTque (EPA), ou leu rs esters physiofogiquement inoffensifs, comma constituants de la phase grasse, 
cette emulsion contenant : 

- des acides gras a>-3, en parti cu I ier EPA, ou teurs esters physiologiquement inoffensifs, sous forme 
pure ou sous forme de constltuant d'huiles dd poisson ou de fractions d'huiles de poisson, 

- au moins un emulsif iant physiologiquement inoffensif , 

- eventuellement d'autres matures grasses comme des triglycerides a longueur moyenne de chatne 
(TMC), 

- eventuellement I'a-tocopherol ou des esters physiologiquement inoffensifs de I'a-tocopherd, 

- eventuellement Pacide ascorbique ou des esters physiologiquement inoffensifs de i'acide ascorbi- 
que, ainsi que 

- des additifs et adjuvants usuels, 

- la teneur totals en matiere grasse se situant entre 5 et 20 % et la teneur en emulsif iant se situant 
entre 5 et 12 % (par rapport a la teneur en matiere grasse), 

pour preparer un medicament destine au traitement prophylatique et therapeutique intra peritoneal de ma- 
ladies septiques de la cavite abdominale. 

Utilisation de ('emulsion de matiere grasse selon la revendication 1 pour traiter dans la zone abdominale 
apres des traumatlsmes et apres des operations. 

Utilisation de I'emulsion de matiere grasse selon la revendication 1 pour traiter une septicemic, une pe- 
ritonite et une pancreatite aigue avec necrose hemorragique. 

Utilisation de I'emulsion de matiere grasse selon la revendication 1 pour traiter dans le cadre des traite- 
ments de lavage intra-abdominal ainsi que pour les drainages de lavage. 

Utilisation de I'emulsi n de matiere grasse sel n la revendlcati n 1 pourameli rer une perfusion splanch- 
nique apres des lesions perat ires et des traumatisms*. 
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6. Utilisation de I'emulsion de mature grass selon la revendication 1 pour le traitement prophyiatique d'une 
defaillance r6nale apres des interventions chirurgicaJ s. 

7. Utilisation de I'emulsi n de matter grasse selon les revendications 1 a 6, caracterise en ce que I'huile 
de poisson est un concentre hautement purif ie d'huile de poisson ayant une teneur n EPA qui est avan- 
tageusement au moins egale a 25 % (calculee par rapport aux esters-methyliques d'acide gras du concen- 
tre d'huile de poisson). 

8. Utilisation de ('emulsion de matiere grasse selon les revendications 1 a 7, caracterisee en ce qu'on peut 
obtenir cette huile de poisson/ce concentre d'huile de poisson en traitant des poissons d'eau froide, par 
exempie des maquereaux, des sardines, des harengs ou du saumon. 

9. Utilisation de I'emulsion de matiere grasse selon les revendications 1 a 8, caracterisee en ce que les tri- 
glycerides a longueur moyenne de chaine que Ton utilise eventueilement comma constttuant gras consis- 
tent pour au moins 90% en glycerides de I'acide capryfique (en C 8 ) et de I'acide caprique (en C 10 ) et en 
ce que fa teneur en ces constituents represente de 0 a 90 % (par rapport a la fraction lipophile). 

10. Utilisation de ('emulsion de matiere grasse selon les revendications 1 a 9, caracterisee en ce que t'emul- 
sifiant utilise est un phospholipide d'origine animale ou vegetale, notamment obtenu a partir de jaune 
d'oeuf de poule ou de soja. 



11. Utilisation de I'emulsion de matiere grasse selon les revendications 1 a 10, caractensee en ce qu'eile 
contient d'autres adjuvants emulsrfiants comma des sels sodiques d'acides gras a longue chaTne (avan- 
tageusement 0,005 a 0,1 % en polds, par rapport a I'emulsion totals) et/ou du cholesterol ou des esters 

25 (j e cholesterol (de preference 0,005 a 0,1 % en poids, par rapport a I'emulsion totale). 

12. Utilisation de I'emulsion de matiere grasse selon les revendications 1 a 11, caracterisee en ce qu'eile 
contient 0 a 100 mg d'a-tocopherol ou d'un ester d'a-tocopherol, pour 100 g de matiere grasse. 

30 13. Utilisation de I'emulsion de matiere grasse selon les revendications 1 a 1 2, caracterisee en ce que I'emul- 
sion contient 0 a 500 mg d'acide ascorbique ou d'un ester d'acide ascorbique, pour 100 g de matiere gras- 
se. 

14. Utilisation de I'dmulsion de matiere grasse selon les revendications 1 a 13, caracterisee en ce que I'emul- 
35 sion presents une vaJeur du pH dans la gamme de 6 a 9. 
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Mil mternadonalem Recherchenbericht 



(54) Title: FAT EMULSION CONTAINING o>3 FATTY ACIDS FOR INTRAPERITONEAL APPLICATION, ITS PRO- 
DUCTION AND USE 

(54)Bezelchniing: OMEGA-3-FETTSAUREHALTIGE FETTEMULSION ZUR INTOAPERITONEALEN APPLICATION, 
IHRE HERSTELLUNG UND ANWENDUNG ' 



(57) Abstract 

This emulsion contains o>3 fatty adds, in particular eikosapentaene acid (EPA), or their physiologically acceptable esters 
as components of the fatty phase. Altogether, the emulsion contains the following: o>3 fatty acids, in particular EPA, or their 
physiologically acceptable esters in pure form or as components of Gsh oil or fractions offish oil; at least one physiologically ac- 
ceptable emulsifier; optionally, farther fats* such as medium-chained triglycerides (MCI); optionally, {^tocopherol or physiolog- 
ically acceptable cc-tocopherol esters; optionally, ascorbic acid or physiologically acceptable ascorbic acid -esters; and the usual 
additives and auxiliary substances. The total fat content is comprised between 5 and 20% and the emulsifier content between 5 
and 12% (relative to the fat content). Production and use of this emulsion are also described. 

(57) Zusammenf testing" 

" Offenbart wird eine Fettemulsion zur intraperitonealen Applikation, enthaltend (D-3-FettsIuren, insbesondere Eikosapen- 
taensaure (EPA), oder ihre physiologisch unbedenklichen Ester als Bestandteile der Fetrphase, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Fettemulsion ©-3-Fettsauren, insbesondere EPA, oder ihre physiologisch unbedenklichen Ester in Reinfonn oder als Bestandteil 
von Rschdlen oder Fiscfadlfraktionen, mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, gegebenenf ails weitere Fette 
wie mittelkettige Triglyzeride<MCT), gegebenenf alls a-Tocopherol oder physiologisch unbedenkliche a>Tocopherolester, gegebe- 
nenf alls Ascorbinsaure oder physiologisch unbedenkliche Ascorbiiisaureester sowie flbliche Zusatz- und Hilfsstoffe enthait, wo- 
bei der gesamte Fettgehalt zwischen 5 und 20 % liegt und der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 12 % (bezogen auf den Fettgehalt) 
liegt, ihre Herstellung und Verwendung. 
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